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審 査 結 果 の 要 旨
人類 は様 々な病気の治療 に,薬 用植物 を何 世紀 もの間用 いて きた。近代科学特 に薬学の急速 な発展 に伴
い,こ れ らの植物 は次第 によ り品質 と効力の信頼 が置 ける合成薬 に次第 にとって代 わ られつつあ る。 しか
しなが ら,臨 床応用 される薬 や薬理学的 ッール として用い られる多 くの化合物 は天然 由来の ものである。
まず,イ ン ドラ氏 は抗セ ロ トニ ンあるいは抗 ア ドレナ リン作用 を持つ有用 な薬物 開発 のための新 しい リ
ー ド化合物 を見つけるため
,Uhα 曲5fneη5f5(Oliv.)Havil.か ら単離 され たgeissoschizinemethylether(GM)
お よびNヨndfηadome8`fcaThunbergの 果実の成分(+)一nantenineの 薬理作用 を詳細 に明 らかにす るこ とか ら研
究 を開始 した。
GMお よび(+)一nantenineは,1-5-HTPとclorgylineに よって誘発 され るheadtwitch反 応 を濃度依存性 に抑
制す ることを見 出 した。両化合物 は5-HTI。/5-HT2雌 受容体 に比べ て α1ア ドレナ リン受容体及 び ドパ ミン受
容体 に対 するi親和性が低い こと,ま 左5-HT、。受容体 阻害 と,お そ らく少な くとも部分的 には,5-HTIA受 容
体の活性化 に よってheadtwitch反 応 を抑制す ることが明 らか となった。
次 に,(±)一nantenineと その誘導体 を合成 し,5-HT、A受 容体お よび α1D受容体 における構造活性相 関を検
討 した結果,(±)一nantenineのN-6の メチル基 が これ らのアル カロイ ドと受容体の相互作用 に必須 の因子で
あ るこ とが明 らか となった。 また,aporph玉ne骨 格 のC-1の 水酸基 が α1受容体 阻害作 用発現 に必須 である
ことが明 らか となった。
さらに,動 物組織 な らび にヒ トα1受容体サ ブ タイプを発現 させ たチャイニーズ ・ハ ムス ターの卵(CHO)
細胞 を用 いて,(±)一domesticineの α1ア ドレナ リン受容体 サ ブタイプに対す る効力 と選択 性 を検討 した。
そg結 果,(±)一domesticineの α1、受容体 に対 する選択性 は α1、お よび α1、受容体 に比 してそれぞれ34倍 と9
倍高い こと,さ らに興味深い ことに,ラ ッ ト大脳皮質上 の5-HTIA受 容体 に対す る[3H]8-OH-DPATの 結合
性 と比べ る と,(±)一domestidneの α1.受容体 の選択性 は180倍 高 い'ことが 明 らか となった。 これ らの結果
か ら,(±)一domesticineは α1、や α1。受容体 に比べ て α1D受容体へ の強 い選択性がある ことが示 された。
以上 の結果 か ら,中 枢神 経系 にお ける5-HT受 容体 機 能の評 価 の薬理 学 的 ツール と してGMと(+)一
nantenineが 有用 であるこ と,ま た,(±)一d・mest量cineが α1、受容体 の選択的拮抗 阻害薬 であ り,新 しい α受
容体遮断薬の リー ド化合物 としてその開発研究 の進歩 に貢献 する と期待 され る。
よって,本 論 文は博士(薬 学)の 学位論文 として合格 と認 める。
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